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蜜に抗腫瘍作用が認められた。蜂蜜投与による LL／2 腫瘍移植マウスの末梢血白血球の Dot


































京都産業大学蜂蜜（糖度 82.7%）は大塚生理食塩水（生食水）で 2mg／ml、20mg／ml になる
よう調製し 0.22µm フィルターを通して滅菌後、4℃ で保存した。
2．実験動物




腫瘍細胞は、Lewis lung carcinoma 2（LL／2 腫瘍細胞）を使用した。細胞は、トリプシン ‒






LL／2 腫瘍細胞を 5×106 個／ml に調製し、細胞懸濁液 200µl（1×106 個／匹）をマウスの右鼠
蹊部の皮下へ移植した。前述で調製した京都産業大学蜂蜜を LL／2 腫瘍移植翌日から 2mg／匹、




5．末梢血白血球の Dot Plotと Gr‒1陽性細胞比率
前述で調製した 5×105 個／ml の細胞浮遊液 100µl に PE（phycoerythrin）標識した抗 Gr‒1
抗体 2.5µl を加え、PBS で全量が 200µl になるように調製した。次に 4℃ 暗所で 45 分間反応さ
せ、FACS Buffer 2ml を加えて 1,000 rpm、4℃、5 分間遠心し、上清を除去した。この操作を
2 回行った後、FACS Buffer 300µl を加え、FACS Calibur を用いて Dot Plot と陽性細胞比率
を測定した。Dot Plot は赤血球を除いた区画を R1 とし、細胞を 5,000 個取り込んだ。Dot Plot




好中球の分離は、LL／2 腫瘍細胞移植 3 週間後にマウスをソムノペンチルで麻酔死させ、ヘ
パリン加注射針で後大静脈より採血した。その後、血液に 3.5％ デキストランを加え、室温で
30 分間静置して赤血球を沈殿させた。30 分後、白血球層を取り出し、3ml のフィコールリン
パ球分離液上に重層し、1,500rpm、30分間、20℃で遠心した。遠心後、得られた沈査にLysis
Solution を加え、室温で 1 分間静置して赤血球を溶解させた後、1,000rpm、5 分、4℃ で遠心
し、好中球を分離した。好中球は、5×105 個／ml に調製し使用した。なお、分離した好中球の
純度は 81％ 以上であった。
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7．好中球の抗腫瘍活性
好中球の抗腫瘍活性は、Effector（E）細胞として好中球 2×105 個／ml、Target（T）細胞
として LL／2 腫瘍細胞 2×104 個／ml に調製後、この好中球（E）50µl と LL／2 腫瘍細胞（T）50µl
を E／T=10 の比率で、96 穴 U 底 plate の各 well に播種し、37℃、5%CO2 下で 24 時間培養し
た。培養後、各 well に Cell Count Reagent SF を 10µl ずつ加え、2 時間呈色反応を行った後、
wallac 1420 マルチラベルカウンターを用い、490nm で生細胞数の吸光度を測定し、腫瘍細胞
増殖率を下式により算出した。なお、LL／2 腫瘍細胞のみの増殖率を 100％ とした。
腫瘍細胞増殖率（%）=（LL／2 腫瘍細胞＋好中球）／（LL／2 腫瘍細胞）×100
8．好中球の貪食機能
貪食機能の測定は、好中球 5×105 個／ml の濃度に調製し、この細胞浮遊液 100µl に貪食用蛍
光ビーズ（1µm：0.00125%）50µl を加え、37℃ で 15 分間反応させた。反応後、FACS Buffer
2ml を加え、1,000rpm、10 分間遠心洗浄し、上清を取り除き、この作業を 2 回繰り返し、




意差は student’s t test により行い、p＜0.05 を有意差とした。
3．結 果
1．蜂蜜投与による LL／2腫瘍増殖への影響
LL／2 腫瘍細胞 1×106 個を鼠蹊部に移植後、腫瘍径を 1 週間毎に測定し、体積を算出した。
コントロール群の腫瘍体積（mm3）は、1 週目 35.3±21.1（mean±S.D. n＝15）、2 週目 115.3
±37.4、3 週目 454.3±186.4 であった。蜂蜜 2mg 投与群の腫瘍体積（mm3）は、1 週目 46.1±
24.4（mean±S.D. n＝15）、2 週目 86.2±34.4、3 週目 289.1±106.4 であった。蜂蜜 20mg 投与
群の腫瘍体積（mm3）は、1 週目 46.1±29.5、2 週目 93.6±32.7、3 週目 285.2±105.4 であった。
腫瘍体積は、コントロール群と比較して蜂蜜 2mg、20mg 投与群において 3 週目で有意（p＜
0.01）に減少した。蜂蜜投与により腫瘍増殖の抑制が認められ、蜂蜜が抗腫瘍作用を有するこ
とが示された（図 1）。
2．蜂蜜投与による末梢血白血球の Dot plotと Gr‒1陽性細胞比率への影響




ル群で FSC 値 120～560、SSC 値 80～960 の領域に、蜂蜜 2mg 投与群で FSC 値 120～560、
SSC 値 40～960 の領域に、20mg 投与群で FSC 値 160～560、SSC 値 80～960 の領域に細胞集
団が確認された。Dot Plot については、腫瘍移植によって FSC 値 200～600、SSC 値 400～960
に正常マウスには認められない細胞集団が認められたが、蜂蜜投与による影響は認められな
かった（図 2）。Gr‒1 陽性細胞比率は、正常群 57.6±4.03%（mean±S.D. n=7）、コントロール






細胞増殖率を指標として測定した。LL／2 腫瘍細胞の増殖を 100％ とした場合、各群の好中球
の腫瘍細胞増殖率は、コントロール群 58.2±2.64%（mean±S.D. n=3）、蜂蜜 2mg 投与群 56.9




図 1 蜂蜜投与による LL／2 腫瘍増殖への影響
腫瘍サイズ（体積：mm3）＝直径×短径×短径×0.4，a）mean±S.D.，＊＊：P＜0.01（コントロールと比較）
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4．蜂蜜投与による好中球の貪食機能への影響
好中球の貪食機能は、コントロール群 49.0±4.7%（mean±S.D. n=3）、蜂蜜 2mg 投与群 43.4



























図 3 蜂蜜投与による末梢血白血球の Gr‒1 陽性細胞比率への影響
a）：mean±S.D.






腫瘍作用のある末梢血白血球に及ぼす影響を検討した。末梢血白血球の Dot Plot への影響は、
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Effect of honey on anti-tumor activity









Honey is used as a traditional medicine for colds, skin inflammation but not edible. We
previously reported that honey enhanced immune functions of neutrophils. However, the effects
of honey on anti-tumor activity and phagocytosis in neutrophils are not fully understood.
Therefore, we investigated the anti-tumor activity and phagocytosis of neutrophils by honey in
this study. Tumor size as indicator of anti-tumor activity was significantly inhibited by honey
administration compared with control. Dot plot of peripheral blood leukocytes was changed at
FSC and SSC values by LL/2 tumor. Neutrophils of Gr‒1 positive cells were increased in LL/2
tumor bearing mice. Anti-tumor activities of neutrophils were significantly augmented by honey
administration compared with control. Phagocytosis of neutrophils was enhanced in tumor
bearing mice. These results suggest that honey poses a possibility for use as anti-cancer therapy.
Keywords : honey, neutrophil, Gr‒1 positive cells, anti-tumor activity, phagocytosis
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